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Die Eriinduag bezieht sich auf . substituierte I-idate. Ins- 
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Die K-Aryli»ldate der vorliegenden Ernndung eotsprechen 
der allgemeinen Formel I 
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«owie deren phar^a.eutisoh anna»etaren S^uj-ad^; 
tionssalza, in weloher For..! R 7;';;;. 
deres Oyoloalkyl. AraXkyl Oder Aryl, X N^tro, 
aeres „ , „„ v Wasserstoff . Haloeen, 

fluormethyl Oder Haloeen, V Wassersio . 
Nitro, nieder-Alkyl. nieder-Alkoxy. nieder- 
Alkanoyl, Polyflucr-nieder-alkcy. rolyriuor- 
nieder-alkyl Oder Trifluormethylthio, A 

worin R, und R, unabhSngig voneinander Z 3Ubsti- 
Tul rte Alkyl wobei der AlkyUeil gerade Oder 
ver^veist ist und bi. zu 5 -''-f ""^^^J^^^!"'- 
weiet, Oder R, und Rj ^usannen mit dem Kohlen 
Itofflto-n. nil de. sL verbunden sind, Z =ubatx- 
uiertes Cycloalkyl darstellen, «obei Cyclo- 
alkylteiX bis .u 5 KoWenstoffato^e aufwe.st 
Z wasserstoff. Halogen Oder eine fre.e ver.therte 
Oder veresterte Hydroxygruppe bedeuten, m.t der 
MaSgabe. dafi, wenn X und Y beide Chlor s.nd. Oder 

X mor und . Metnyl ist , R, .Ur n^de;;;^ 
Alkyl. niederes Cyoloalkyl Oder Aralkyl steht. 

«enn nichts anderes angegeben, "-^-f;/" *;;;. 
druck "nieder" im Zusammenhang Alkyl, Cyclo 

, iivo«v Alkanoyl und Alkanoyloxy, daB 
Tse'c "Jn^i. 6 Koblens.offa.o.e .aben. Uer Aus- 
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druck "Polyfluor" zusammen mit einer besonderen Gruppie- 
rung bedeutet, daD mindestens 2 der Wasserstoff atome die- 
ser Gruppierung durch Fluor ersetzt sind und die Falle um- 
fafit sind, in.denen die Gruppierung teilwfelse fluoriert 
ist, Oder eine Perf luorgruppierung darstellt. 

In der Forniel I bedeutet A vorzugswelse die Gruppierung 
C*^^^, in welcher R2 und R3 unabhSngig voneinander 

Z substltuiertes Alkyl darstellen, wobei der Alkyltell 
gerade oder verzweigt sein und bis zu 5 Kohlenstoffatome 
aufweisen kann.^ Wenri jedes Z ¥asserstoff ist, dann sind 
typische Beispiele fUr die Grup^erung -A-Z 1, 2-Dlni ethyl - 
propyl, 1-Methylpropyl Oder vorzugswelse Isopropyl. Venn 
eine der Gruppen Z Halogen oder eine freie, veratherte 
Oder veresterte Hydroxygruppe und die andere Vasserstoff 
darstellt, dann ist die cine Gruppe Z zweckniaBigerweise 
an ein tertiares Kohl ens toff atom gebunden und ein typisches 
Beispiel der Gruppierung -A-Z ist eine 1-Hydroxyisopropyl- 
gruppe/ln dem Fall, in velchem Z eine veratherte oder ver- 
esterte Hydroxygruppe isj, konnen solohe Gruppen zweck- 
maBlgerweise -OR^ und .-OC-R5 darstellen, vobei R^ und R5 
fur Kohlcnwasserstoffreste stehen, und nieder-Alkoxy-und 
nieder-Alkanoyloxygruppen umfassen. 

309827/1171 
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Von den Gruppen fUr ist cine Aryl-nieder-alkylgruppe, 
insbesondere eine Benzylgruppe, ein typlschos Beispiel 
fur Aralkyl und eine Gruppe mit bis zu etwa 12 Kohlen- 
stoffatome und insbesondere eine Phenylgruppe ein typi- 
sches Beispiel fUr Aryl, Vorzugsweisc ist Jcdoch eine 
nieder-Alkyl gruppe. In besonderen Kombioationeo von .X 
und Y steht X fUr Jod, Brom, Ghlor oder vorzugsweise 
Nitro und Y fur Trifluorinethyl sowie auch X fUr Nitro 
und Y fUr Brom oder Chlor. 

Der Ausdruck pharmazeutisch annehmbare Saureadditions- 
salze ist bekannt und umfaOt Salze, die sich von organi- 
schenoder anorganischen SSuren ableiten. 

Als bcsondere Beispiele von Verbindungen der allgemeinen 
Forroel I seien genannt: 

Xthyl-N-{^-nitro-3-trifluormcthylphonyl)-cyclopropylcarbioidat; 
Xthyl-N-(^-nitro-3-trifluorniethylphenyl)-isobutyriBiidat} 
Athyl-N-(^-jod-3-trifluom]ethylphenyl)-isobutyriinidat; 
Athyl-N-(4«-nitro-3'-trifluorraethylphenyl)-2,5-dimothyl- 
butyrimidat ; 

Xthyl-N-(4'-nitro-3'-trifluormethylphenyl)-2-niethylbutyriinidat; 
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Athyl-N-('i-broin-3-trifluormethylpbenyl)-isobutyriraidat; 

Xthyl-N-(^-nitro-phenyl)-isobutyriniidat; 
Xthyl-N-(it-clilor-3-trlfluoriuetliylphenyl)-isobutyriiiiidat; 

Athyl-N-(3-brom-(i-nitrophenyl)-isobutyriinidat; 
Athyl-N-(3-chlor-4-nitrophenyl)-isobutyriiDidat. 

Die Verbindungen der allgenieinen Formel I kSnnen nach 
fur die Herstellung frUher beschriebener Verbiudungen 
mit ahalicher Strulctur bekannten Verfahren hergestellt 
verden. 

Die folgenden Verfahren werden nun beschrieben: 

A: Nach einem bevorzugten Verfahren wird ein N-Aryl- 
Imidohalid der allgemeinen Formel II • 



(ID, 



einer Alkoholyse durch Reaktion der Verbindung mit 
einer Hydroxyverbindung der allgemeinen Formel III 
309827/1171 
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Oder vorzugsweise mit elnem Salz davon, in welchen 
Fonaeln X, Y, A und die zu Foriuel I angegebenen Bo- 
deutungen haben und Z fur Vasserstoff , Halogen oder 
eine verathertc Ilydroxygruppe bestcht, unterworfcn. 
Das Salz dcr Hydroxyverbindurig ist zweckmaOigerwcise 
ein Alkalimetallsalz, z.B. das Natrium- oder Kaliuinsalz, 
und das Halogenatom in der Verbindung der Foroel II ist 
vorzugsweise Chlor oder Drom. 

Die Bedingungen,unter welchen die Reaktion ausgefUhrt 
wird, Bind nicht kritisch. ZweckinaOigerweise wlrd die 
Reaktion in einem inerten L.bsungsiaittel , z.B. Difithyl- 
Sther, Toluol, Chloroforra oder ublicher^^eise unter Ver- 
wendung der Verbindung R^OH als Reaktionsmedium durch- 
geluhrt. Die Reaktion verlauft glatt bei Raumtemperatur 
und in der Regel werden Squimolare Mengen der Reaktions- 
partner verwendet. Die Reaktionsdauer hangt von solchen 
Parametem wie den verwendeten besonderen Reaktions- 
partnem,der Tcniperatur usw ab, aber als Rlchtllnle 
kann gesagt werden, daB die Reaktion von N-C^-H itro- 
3-trifluorniethyl-phenyl)-isobutyrchloriinidat mit Natrium- 
Btboxid bei Raumtemperatur in etwa 1,5 h vollstfindig be- 
endet war, und daB ira allgemeinen eine Reaktionsdauer 
von 1 bis 3 h dementsprechond angozeigt sein wird. Zur 
Isolierung des gewunschten Produktes kann die Reaktions- 
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mischung uiit Vasser versetzt, rait einem rait Wasser 
nicht nischbaren Lbsungsmittel extrahiert und nach 
Abtrennung von dem Lbsungsmittel durch Standard- 
methoden, wie z.B. Destination Oder Umkristallisa- 
tion, gereinigt werden. 

Die als Ausgangsstoife vei^.endeten N-Arylhaloiraidate 
kbnnen leicht a-us den entsprechenden Aniliden IV durcU 
Dehandlung rait Phosphorpeotaclilorid oder Phosphorpenta-. 
bromid in einem inertcn Lbsungsmittel, vie z.B. Toluol 
Oder Benzol, unter wasserfreien Bedingungen, so daB die. 
Hydrolyse des N-Arylhaloimidats verhindert ist, her- 
gestellt A^erden. Dies wird schematisch wie folgt wleder- 
gegeben: 




PCl^ 

^ 

(PBr^) 




Cl(Br) 
N— C— A— Z 



(IV) 



(II) 



Die Anilide dor Poruiel IV kbnnen durch Kondensation 
eines geeigneten X.Y-substituierten Anilines V und ' 
. Acylhalid VI, z.B. durch Erhitzon der Reaktionspartner 
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in einera Inerten Medium und in Gegenwart eines Saure- 
akzcptors, z.B. eines tortiSrcn organischen Amins oder 
eines basischen anorganischen Salzes, hcrgestellt wer- 
den, vie im folgcnden Schema wiedergegeben ist: 



SSure-" 



Y-j^^NHg +. Halid,CO.A-zjll!!£l!I^ (IV) 
. (V) (VI) 



Ein anderes Verfahren zur Herstellung der Vcrbindungcn 
der allgemeinen Formel I besteht in der Kondensation 
eines Thioanilids der allgemeinen Formel VII 



S 

y -vJ^^^^^N— NH— C — A— Z 



Bit einem Ualoforraiatester der allgemeinen Formel VIII 

al. , (VIII) 

ORIGINAL INSPECTED 
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in welchen Pormeln X, Y, Z, A uod die zu FormeX I 
angegebcne Bedeutung haben und Hal. fUr Halogen,, vor- 
zugsweise Chlor, stcht. 

In typischer Weise werden die Reaktionspartner in 

- aquimolaren Mengen zusaminen erhitzt, bis das Thio- 

anilid verbraucht ist und dann wird das gewUnschte 

Produkt nach bekannten Verfahren isoliert. Das als 

Ausgangsmaterial verwendete Thioanilid kann aus dem 

entspreclienden Anilid durch Reaktion rait V^S^ oder 

durch Reaktion eines X,Y-substituierten Anilins init 

eirier Thioverbindung der Forniel 1| oder einem 

Z— A— C— SH 

Ester davon, worin X, Y, A und Z obige Bedeutung haben, 
erhalten werden. 

C, Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher 
X fur Nitro steht, konnen auch durch Kondensation eines 
Halobenzols der allgemeinen Formel IX 



(IX), 
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mlt einem Imidsaureester der allgemelnen Formel X 

HN=C-A-Z I (X) 

in welchen Formeln Y, Z. A und R^die zu Formel I an- 
gegebenen Bedeutungen haben, X fur Nitro steht und 
Hal. Halogen, vorzugswelse Chlor, darstellt, herge- 
stellt werden. Die Ileaktion wird beispielsweise io 
eincm inerten Losungsmittel, z.B. Dlmethylsulfoxld, 
und in Gegenwart eines basischen Katalysators, z.B. 
Kaliumcarbonat, durchgefUhrt . 



Die Herstellung der Verbindungen der allgemeineo For- 
mel I vird nun an Hand der folgenden Deispiele erlautert, 
wobci die Deispiele 1 bis 3 die Ilerstellung der Aus- 
gangsmaterialien und die Beispiele k bis 11 die Her- 
stellung der Endprodukto der Formel I erlfiutern. 



»^ftnooi / I 111 
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Beispiel 1: A-Nitro-3-trifluoriaetliyllsobutyranilid 

Zu einer gerUhrten gelciihlten Lbsung von 100 g 'l-Nitro- 
3-trifluor^iethylanilin in ^00 ml Tylridin werden langsam r 
und tropfenweise g Isobutyrylchlorid zugesetzt und 
dann wird die Reaktionsmischung auf eineiii Dampfbad 1,5 h 
erhitzt. Die Mischung wird gekulilt und in Eiswasser ge-r 
gossen, das rohe Anilid wird filtriert und mit Wasser 
gewaschen urid das Produkt dieses .Beispieles aus Benzol 
umlcristallisiertjuni analytisch rein es Material ' zu erhalten, 
Pp. 111,5 IJis 112, 5°C. 

Durch Austausch des im obigen Beispiel verwendeten Iso- 
butyrylchlorid durch eine aquivalente Menge eines anderen 
verzweigtkettig«n oder cyclisphen Alkylierungsraittels 
(z.B. Acylanhydrid oder Acylchlorid) , wie z.B. Cyclobutyl- 
carbonylchlorid, 2,3-Diniethylbutyrylclilorid od.dgl., und 
bei im wesentlichen gleicher Verfahrensfuhrung wie in die-, 
sem Beispiel angegeben ist, kBnnon andere X,Y-disubstituierte 
Anilide der Formel IV erhalten werden. 

In ahnlicher Weise kbnnen durch Ersatz der X,Y-disubstituiertcn 
Aniline durch eine Squivalente Menge an derer geeigneter sub- 
stituiater Aniline, wie z.B. 3-Broin-^-nitroanilin, 3-Trifluor- 
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metlioxy-^-bronianilin, 3-Nitro-^i-bromaniliD, 3t^-Dinitro- 
anilin, 3-Jod-^-uitroanilin , 3-Methyl-4-nitroanilin od.dgl. 
und bei im wesentlichen gleicher Verf ahrensfUhrung wie in 
diesem Beispicl angcgebea ist andore XiX-disubstituierte 
Anilido der Pormel IV erhalten werden. 

Beisplele solcher X, Y-disubstituierter Anilide siod die 
folgenden: 

3' ,/i'-Dinitro-2-aiethylbutyranilid; ... 

'i-Chlor-3-trifluonncthyl-cyclobutylcarbanilid; 

3-Chlor-<i-jodcycl ©propyl carbanil id; 

3'-Brom-'i'-nitro-2-incthylvaleranilid; 

3-jod-^-trif luonnethyl-isobutyranilid; 

3V-Methyl-'i '-nitro-2-methylcaproanilid; 

3 ' -Acetyl-^ ' -jod-2 , 3-diinethylvaleranilid; 

3 ' -Acetyl-^ ' -nitro-2 , 3-diraethylvaleranilid; 

3-Methoxy-'i-nitroisobutyraDilid; 

3-:Athyl-^-trif luormethyl-isobutyranilid; 

3 ' -Propionyloxy-^-brow-2-mcthylvaleranilid; 

3»-Proplonoyloxy-'i'-nitro-2-uiethylvaleranilid; 

3 '-Trif luonnethyltliio-^ ' -nitro-2 , 3-dim ethyl valeraoilid; 

3-Propyl-'i-chlorisobutyranilid; 

3-Broni-'i-trif luonnethylcyclopropylcarbanilid; 
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. -Brom-^i ' -nitro-2 , 3-cliniethylbu tyraniliU ; 

3- N i t ro-^-'brom i sobutyran il i d ; 
3«-Jod-^'-clilor-2-Eiethylbutyranilidj 

/i-Nitrocyclopropylcarbanilid; 

3.-Propionyl-V-trlfluor«netUyl-2,3-di.ethylbutyranilid; 
3. -Propionyl-^i ' -nitro~2 , 3-di."ethylbutyranilid; 

4- Tri fluormethyl isobutyran il i d ; 
3..Trifluonnetliyl-V-nitro-2-inethylbutyranilidi 

3-Fluor-^-nitroisobutyranilid; 

5- Trinuoniiethyl-^-chlor-isobutyranilid; . 
ii-Nitroisobutyranilid; 

3.-Trifluorraethyl-^'-tiitro-2-athylbutyranilid; 
3-Broni-^-Ni t ro i s obu ty ran il i d ; 

3.-Trinuormethyl-^'-.nitro-2,3-dimethylbutyranilid; 
3-trinuoriiiethyl-^-bromisobutyranilid. 

Wenn die Herstellung eines X,Y-disubstituierten Anilides 
gcwUnscht wird, das i™ besonderen nicht angefttbrt ist, so 
icann diese Verbindung durch analoge belcannte Verfahren 
hergestellt werden. 

Beisplel 2: N-('.-Nit«-^-trifloor»ethyXpheoyl)-lsol.u.tyr- 
chlor-iinidat 

2,7 g eemSB Bolspiol 1 hergostolltc ..Nitro-3-trl«uor-. 
mothyl-isobatyrnnilia In 100 cm' Toluol werdoo.20,8 6 
p.„..„.„...n,,ncv,i„rta hin.u.oru.t. Mit de- Zusatz von ruospnor 
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pentachlorid beginnt eine spontane Reaktion unter Ent- 
wickluDg von Chlorwasscrstoffsaure. Nach Nachlassen der 
neaktlon wird oino klaro LBsu.ig orhulton. Dio orhnlteno 
Lbsung wird 18 h an. RUckfluIi erhitzt. Der UberschuD an 
Toluol «nd Phospnoroxichlorid wird in. Vakuum cntfernt. 
Man fugt Ilexan hinzu und filtriert das nicht u.ngesetzte 

Ausgangsmaterial ab. Die Ilexanlbsung wird eingedampft, 
.wobei ein braunes 01 erhalten wird, welches bei 100 - 103^ 

0,003 mm ng destilliert. 

in iihnlicher Weise kbnnai durch Behandlung der anderen in 
Beispiel 1 aufgezahlten Anilide dio entsprechenden N-Aryl- 
haloimidate erhalten werden. 

Beispiel 3: ii-Nitro-3-trinuormethyUsobutyrtUioaDilid 

Eine Mischung aus i6.8 g Phosphorsulf id und 25,5 g /«-Nitro- 
3-trinuorisobutyranilid in 100 ml Toluol wird 5 h an, nUck- 
ilufi erhitzt und dann filtriert. Das Filtrat wird einge- 
engt und der RUckstand auf 500 g Silicagel chroinatographiert 
und n.it 2 1 Benzol eluiert. Die letzton 1,2 1 des Eluats 
werden auf ^iO n.1 eingeengt und das Konzentrat mit zxvei An- 
tcilcn von 25 n.l 10f.igem Natriumhydroxid extrahiert. Die 
baslschen Extraktc werden vereinigt. mit 75 ml lO^igcr 
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Schwefelstiure angesiiucrt uDd das analytisch reine 
Produkt dieses Beispieles gesammelt, Fp. Ik - 76°C. 

Beispiel 'i: Athyl-N-(^-nitro-3-trifluormethylphenyl)- 
isobutyriraidat 

Zu einer geruhrten LSsung von 7,1 6 (0,02^ Mol) N-(4- 
Nitro-3-trifluoniiethylphenyl)-isobutyrchloriifaidat in 
20 ml trockenem Ather werden tropfenweise 0,0264- Mol 
Natrinmathoxyd in 50 ml trockenem Xthanol hinzugefUgt 
und es wird 1,5 h geruhrt. Man setzt ¥asser zu, extra- 
hiert mit Ather, wascht den Atherextrakt mit ¥asser, 
trockn€st uber Magnesiuinsulfat , filtriert und entXemt 
das Lesungsmittel, wobei das rohe Prodiilct dieses Bel- 
spieles erhalten %vird. Durch Destination (Siedepunkt 
90 - 93°/0,002 mm) wird das analytisch reine Produkt 
isoliert, Fp. 38 - 39°C. 

Durch Austausch des in diesem Beispiel ver\yendeten Na- 
triuiflathoxyds durch entsprechende Mengen von Salzen an- 
dcrer Hydroxyverbindungen der allgeraeinen Formel llj,0n, 
wie z.B. Natriujniiicthoxid, Natriuuipropoxid, Natriumphen- 
oxidu.dgl., wird das entsprechend substituierte 
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Imidat dieses Beispieles erhalten. 

In ahnlichcr Weiselionnen durch Austausch dcs N-(^-Nitro- 
3-trifluonDethyl phenyl )-isobutyrchloriinidat durch andcre 
N-Arylhaloimidate, z.B, jene nach. Beispiel 2 erhUltliche, 
andcre N-Arylimidate der allgemeincn Pormel I erhalten 
werden , 

Beispiel 5: Athyl-N-(^-nitro-3-trifluonnethylphenyl)-iso- 
butyrimidat 

Eine Mi'schung aus 0,5 Mol nach Beispiel 3 hergestelltcci 
^-Nitro-3-trinuormethyl-isobutyrthioanllid und 0,5 Mol 
Athylchlorfonniat wird auf 60°C erhitzt bis das Thioanilid 
verbraucht ist (DUnnschichtchromatographie) . Es wird mi t 
ciskaltem lO^^oigeiu Alkali geruhrt und das Produkt dieses 
Beispieles schnell in Xther extrahiert. 

Beispiel 6: Methyl -N-('i-ni tro-3-trifluonDethyl phenyl )- 
2-hydroxyisobutyritnidat 

Eine Hischung aus 0,1 Mol 2-Nitro-5-chlortrif luormcthyl- 
benzol, 0,1 Mol Methyl -2-hydroxy-isobutyriniidat-hydrochlorid 
(hergestellt aus Acetoncyanhydrin und Methanol In atherischem 
Chlon/asserstof f) und 0,22 Mol wasserfrciera Kallurocarbonat 
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in loo ml trockenem Dimethyl sulfoxid wird gerilhrt 
bis das gesamte 2-Nitrp-5-chlortrifluorinethylben- 
zol verbraucht iat (Diinnschichtchromatographie) . 
Man versetzt mit 3oo ml Wasser und extrahiert das 
Produkt dieses Beispiels mit At her. 

Die Verbindnngen der allgeraeinen Formel I zeigen 
anti-androgene Wirksamkeit. 

Dies wird durch die folgenden, ftir Jtthyl-N-(A- 
nitro-3-trifluormethylphenyl)-isobutyrimidat 
erhaltenen Ergebnisse dargelegt: 

Angewendetes Testverfahren 

MSnnliche Ratten (Charles Rivers CD Zucht, 21 - 
28 Tage alt, ffewicht 55 - 6o h) wurden zwei- 
seitig kastriert und die Drogen- 
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bchandlung wurdc am darauf folgendcn Tag begonncn. Die 
llatten wurdcn mit 5 bis 50 mg/kg (wie angcgeben) einor 
oral verabrcichten Testdroge in Form elner Suspension in 
ciner wiisserigen Carboxymethylzcllulose (CMC)-LBsung behan- 
delt. Gleichzeitig wurdcn den Ratten subkutan (s.o.) 10 
Testosteronpropionat (androgenes Stiraulans) in ScsanBl 
verabreicht. Diese Behandlung wurde fur 7 Tagc fortgesetzt. 
2k h spater wurdcn die Tiere getotet und ihre Saoeoblasen 
und Bauchprostata entfernt und gewogen. 

FUr Verglcichszwccke vrurden zwei weitcre Gruppcn kastrlorter 
Ratten ver^yendet. Einer Gruppe wucde Testosteronpropionat 
verabreicht, jedoch kcine Testdroge. Der zwoiten Gruppe 
(Kontrollcn) wurde weder Testdroge noch Tostosteroopi-opionat , 
sondem nur Sesainol (s.c.) und CMC verabreicht; 

Die Tcstergcbnisso wurden als Verhinderung der Gewichtszu- 
nahme der Samenblasen und der Bauchprostata in Proaeot berech^ 
net, wobei die folgenden Ausdriicke verwendet wir^ens 

% der Verhinderung der Gewichtszunahrae = 100 - » "^^^^^ 
X die bei den Testosteron Koutrollen beobachtote Gewichtszu- 
oataDe minus der bei den Sesaaibl Kon troll en bcpbacl^tete Ge^ 
wicbtszunahme bedeutet, und Y die bei don drogetifrebaodelten 
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Kontrollen beobachtetc Gewichtszunahrae minus der bei den 
Sesanibl Kontrollen beobaclitetcn Gewichtszunahme bedeutet. 

Das Verhiiltnis zwischen der relativen antiandrogcnen Wirk- 
sarjlceit und der f estgcstellten Verliinderung der Gcwicbtszu- 
nahme in fo kann wie folgt wiedergegeben werden: 



Wirksarakeit 



Verhinderung der Gewicbtszu- 
nabme in % 



0 (unwirksani) 

1 (schwach virksara) 

2 (maOiig wirksam) 

3 (schr wirksaiu) 



0-30 
30 - ^0 
^0 - 75 
mehr als 75 



Die bei Verwondung, von Sthyl--N-(4-nitro-3-trilluorn,ethylphcnyl)- 
isobutyrimidat in obigem Vcrsuch erhaltcnen Ergebnisse sind in 
Tabelle I wiedergegeben . 

Tabelle I 



Dosis der 
Droge 
rag/kg 



bezogon auf Saiiieublason . 



5 


29 


10 


56 


15 


59 


25 


75 


50 


92 



% Verhinde- 
rung der 
Gewichtszu- 
nahrae 



eii tsprcchend 
augcgcbener. 
V/irksaiukeit 



0 
1 
2 
3 
h 



bezogen auf Bauchprostata 



f/b Verhinde- 
rung der 
Gewichtszu- 
nahiue 



en tsprcchend 

angegcbcner 

¥irksaiJkeit 



1 
12 
28 
36 
82 



0 
0 
0 
1 
'1 
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Im allficmeinen kann gcsagt wcrdcn, daD die Verbindungen dcr 
ullgenieincn Fonncl I bei Vcrabreichung inucrhalb clncs Dosen- 
bcrelchcs von otwa 5 bis 250 nig/lcg Kbrpergcwicht/Tag, ab- 
hSngig von der GroOc und Art des Ticrcs und dcr verab- 
reichtcD Verbindung, eine anti-androgcne Reaktion hervor- 
rufcn. Ein Verfahren zur Bewirkung clncs anti-androgcncn 
Effektes in eincia Tier besteht daher darin, cine wirksawe 
Mengc einer Verbindung der allgenieincn Fonncl I zu verab- 
reichen. Auf Crund ihrer an ti -androgen en Virksamkeit sind 
die Verbindungen dcr allgeraeincn Foriacl I zur Behandlung, 
Erleichteruug uud/oder Linderung vou durch Androgen hcrvor- 
gcrufeneu und/odcr von Androgen abhangigen Zustanden, vie Pro- 
statahyperplasie (z.B. gutniUtige Prostatahypertropbic, Prostata- 
karzinom), Stein-Levcnthal Syndrom, idiopathiscber Ilirsutisraus, 
Akne, Maramakarzinom u.dgl. brauchbar. 

Bei den von Prostatahypertropbic befallenen Tierartcn scbeint 
die Haufigkeit des hypertropbischeu Zustandes mit dem Alter 
znzunehmen und stellt daher ein emstes Problem dar, sogar 
unter alteren Haushunden. Im allgemeinen hat sich eine Iloriuon- 
thcrapic, wie z.B.' die Vcrabreichung von Qstrogenen Substanzcu, 
nicht als eine sehr xriinschcuswcrtc Behandlung erwicsen, nicht 
nur wegen der unenoinschtcu Nebenwirkungcn auf Grund dcr Ei- 
genschaften des Ostrogens, sondem auch dcshalb^wcil seiche 
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Mittcl sich als oicht volllcooncn wirlcsain Tur einc bcdcuL- 
saiuc Besscrung und Ilcilung er\\^ieseu habcn. Die chirurgischc . 
Entfernung ist, wenn audi wirksara, ebcnfalls nicht besonders 
wiinsclionswcrt, da au/Jcr der zu cmvartenden 2 - 3foi&en Stcrbc- 
rate sich Koinplilcationen wie Epididyciitis , Lungcncntzundung, 
Pyelonephritis, sekundare Reselction usw ergebcn korinen. Die 
chcmotherapeutischc Bchandlung von Prostatahypertrophie, bci 
wolcher die oben genannten Nexbeneflektc venniedcu wcrdeu, ist 
dahcr ein seit langem angestrcbtes Ziel. 



Es wurde f estgestellt, dan die Verbindungcn der allgcnieincn 
Forniel I ein Nachlassen der Krankheitscrscheinungen in Fallen 
von Prostatahyperplasie ohne die uacm^rUnschton , bci der Vcr- 
ahreichung von Ostrogen hervorgeruf enen Effekte oder die.bei 
chirurgischen Verfahrcn auftretcnden iCoraplikationen ergebcn. 
In Abhangigkeit von der Schwere des Zustandes wird cine zu- 
Xriedenstellendo therapeutische Reaktion bei ausgewachsenep 
Saugetieren niit einciu Kbrpcrgcwicht von ungefahr '70 kg rait 
ein'er Dosis iia Bercich von etwa iOO nig bis 1 -g des bcvorzug- 
ten A^irksaiucn Bestandtciles pro Tag (zwcckiuaOigcrweise in 1 - h 
Doscneinhcitcn vcrabrcicht) crreicht, wobei die Bchandlung 
iortgcsetzt wird, bis cine durch den bcisiehcndcn Diagnostiker 
Xcstgestellte sjnnptomatischc Rrlcichtcrung cingctrctcn ist. 
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AuX Grund ilircr anti-androgcncn Wirksamkeit konncn die 
erf indiings^cmaficn Verb in dun gen auch als chc»:»ischc Kastra- 
tionsiaittel vcrwcndct wcrdcii und dci:icn tsprcchend zur Vci'- 
bcsscrung der Qualitat des Floischcs miinnlicher Fleiscb 
licfernder Tiero. 



In dicacui Zusanuaenhang ist cs seit Ian- 
gem bckannt, daO mannlichq nind- und Schwein earten kcin 
besonders geeignctes ricisch lielern. Es ist we.it^rs bc- 
kannt, dafi das uiannliche Tier raschcr wachst, gewbhnlich . 
mehr wicgt und eincii magereren Kbrpcr hat, als die ent- 
sprcchende veibliche Art. Ein Versuch, das Mannchen in 
einc gecignctere A^irtschaf tliche Fleischquelle zu ven^an- 
dem, war die chirurgische Kastration (d.h. Entferoung der 
Androgen-Quellc). Dicse Motliode war jcdoch nicht voUstandig 
zufriedenstellend, da sic ein zeitraubcndes Verfahren ist 
und oft zu nachchirurgischcn Problenien, wie z.B. Infektion, 
fuhrt. Es ^vurde f estgestcll t , daO durch Verabreichung eiper 
thcrapcutlsch wirksar.ien Mcngc der Verbindungen der allge- 
meinen Formcl I die oben genannten unerwUnschten Fleisch- 
wachstumscigenschaften bcseitigt odcr verniindort werden , ' 
und dan A^citerhin der dcni Flcisch mannliclior Tiero anhaf- 
tende scluidlichc Geruch vormicdcn odor vcrringert wcrdcn 
kann. Diescr schadliche Geruch wiru besonders helm Schwcin 
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Erkalten den wohlbekannten und rccht abstoDcnden "Eber- 
Geruch" abgibt, der das Fleiscbprodukt unappetitlicli macht. 
AuBer bci Schiveinen kSnncn die erfindnngsgcmaBon Verbiu- 
dungen auch bei der chemischcn Kastratio.n von anderen Tier- 
arten, wie z.B. Rindern, PXerden, Schafen, Ochsen, Wild- 
schweinen, Ziegen, und bei Vogelarten, wie z.B. Enterichen, 
Ganserichen uud TruthShnen, Ver^^endung finden. 

Das bescbriebene chemische Kastrationsverfahren fcann auf 
zi*ei Wegcn erfolgen. Bei deni ersten, auf Saugetiere an- 
wendbaren Verfahren wird den. trachtigcn Saugetier kurz vor 
und/oder wahrcnd der Periode der fbtalen Geschlechtsteil- 
bildung eine thci-apeutisch wirksatne Menge einer Verbindung 
der Fonnel I verabreicht. Dicse Verabreichung ha;t zum Er- 
gebnis, daC der ¥urf kcino Mannchcn cnthalt und our aus 
Veibchen und "Ilermaplirodi t&n" besteht. 

Bein. zweiten Verfahren wird eine therapeutisch wirksaine 
Menge einer Verbindung der Fonnel I ainein mannlichen Tier 
einer bestiinniten Gattung Icurz vor und/oder wahrend der Ent- 
wicklung seiner sekundaren Geschlechtsinerkniale verabreicht, 
so daC eine antiandrogenc Wirkung wahrend und nach dieser 
Periode eintritt. 
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In oincr weitcren ihrcr Anwcndungen Iconnen die qrlinaungs- 
gcKiaflen Vcrbindungcn einein ausgowachscncn mannliclicD Tier 
vcrabrcicht werden, urn die agressivcn Ncigungcn dcr mann- 
lichen Tiere eincr bcstimnitcn Gattung zu venaindcrn Oder 
vorbeugend zu vermeiden. In diesciu Zusaumienhaug zoigen sich 
die erfindungsgeniaOcn Verbindungen als besonders gecignet, 
in der Behaudlung von wertvollen zoologischen Gattungen, 
wie z,B. Lbwen, Tigern und El cf an ten. 

Die Verbindungen dcr allgemcinen Forraol I konncn als virlc- 
samer Bestandteil in einer phanuazeutischen Zusararocnsetzung, 
Oder einem pharmazcutisch annehmbaren saureadditionssalzes 
derselben, in Verbindung mit einem geeigncten Trager vor- 
licgen. Dei Verwendung fur laenschliche oder tierische Zwccke 
kbnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I oral, par- 
enteral Oder rektal verabreicht werden. ZwectanSDiger^veise 
sind die Zusamiuensetzungcn als Dosiseinheiten formuliert, 
insbesondere in der Art einer gefonnten Dosiseinbeit , wie 
z.B. Tablctten, Kapselo, Dragees oder ZSpfcheri. fiine Dosis- 
einbeit kann im typischen Fall 5 bis 500 mg des wirksamen 
Bestandtcilcs enthalten. Die Zusauiwensctzungcn kboncn aber 
auch in Form von unmittelbar vor Gebrauch zu messcndcn Pra- 
parate vorliegen, z.B. als Suspensionen , Syrups oder Elixicre, 
und diesc konnen gccigneterweise mit Geschmack verschen sein.l'Ur 
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Injizierzwecke kann die Zusaraiuensetzung als z.D. in 
Anipullcn abgefullte sterile pyrogen-f relo in jizierbare 
LSsung Oder Suspension vorliegen, 

Geeiguete Trager fur feste Dosiereinlieiten zur oral en 
Verabreichung bcstehen aua Bindeuiitteln , wic z.D. Starke, 
Laktose u.a, ZucJ:er, Gelatin, Gunimi, Polyathylenglykole 
und Gleitniitteln, w±e z.B. Talk und Magncsiunistearat. 
Geeignete Trager zur Verwendung in flussigen Zusammen- 
setzungen bestchen aus Wasser und/oder einein oral annehni- 
baren '01 in Verbindung iiiit anderen allgemeln ver^ifendeten 
Znsatzen, wie z.B. Puf f erraitteln , Eraulsionsinitteln , Ge- 
schmacksstoff en u.dgl; FUr Injizierzwecke ist der Trager 
fur wasserige Praparate ein steriles pyrpgen-f reies l?asser; 
ein seiches Praparat kann zusatzlich audi wicder allgemein 
verwendete Zusatze, wic z.B. Puf f ennittel , Emulsionsmittel , 
Konsei'viorungsBiittel u.dgl. entbalten. 

Wie oben ausgefiihrt, konnen die obigen Zusainuiensetzungen 
sowohl flir inenschliche ais auch fii'r tierische Zwecke ange- 
wendet wcrdcn. Bei ilircr tierischen Anwendung sind die Zu- 
saniiiicnscfczungcn auch zur Behandlung von Haustieren wie Hunde 
und Katzon geeignet. 
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Wenn die erf indungsgemaBcn Zusaramensetzungen zur Verab- 
reichung ao Flcisch Uefenidcn Tieren gedacht sind, konncn 
die Zusammensetzungen auch als Futterzusatz verabroicht 
werdcn. In diesem Fall stellt der Futterzusatz den Trii- 
ger dar, 

Eine beispielsweise Fom.ulierung der Yerbindungen der all- 
gomeinen Formel I wird ira folgeoden Beispiel A erlfiutert. 

Deispiel A: 
TablettenfoniiullerunR 

A m,T^ fcuniirrama nor Tablette 
Forimiliening A (5 mg) . = ' * 

Athyl-N-{'i-nitro-3-trinuor-. en 
inethylphcnyl)-isobutyrimidat 5," 

Starke fUr GcnuOzwecke • 5,0 

Laktose, U.S. P. ( spruhgotrocknet) . . . . 89,5 

Hagnesiumsteaiat , U.S.P 

100,0 

Fortntilicrung; D (25 m) 
Athyl-N-(^i-nitro-3-trifluor- 

niothylphenyl)-isobutyrlniidat -^5," 

Sttirke fiir GenuDzwecke • • 

Laktose, U.S.P. ( sprUhgctrocknet) . ... . . l6'i,0 

Magnesiuinstearat, U.S.P ^t^ 

200,0 
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Das Athyl-N--(^-nitro-3-trifluoruiethylphenyl)-isobutyrimidat 
wird durch oine Uochgeschwindigkeitsinuhle, diq wit cineni 
100 bis 150 Mascheusieb ausgcrUstet ist, hlndurchgefUhrt 
und dann vird das gemahlene Produlct mlt der Sturlce in eineut 
gecigneten Mischkessel verniischt. Eine gleiclie Gewichtsmenge 
der spriihgetrockneten Laktose wird der Mischung hinzugefugt _ 
und es wird bis zur Gleichmafiigkeit gcmischt. Die sich er- 
gebende Miscliung wird mit dem Rest der spriihgetrockneten 
Laktose vereinigt und wieder geniischt, bis eine gleichmajDige 
Mischung erhalten wird. Das Magnesiumstearat wird mit einem • 
Teil dieser Mischung vermischt und dauu ivird das Produkt mit 
der ubrigen Mischung gemischt. Es wird kontinuierlich bis 
zur GleichmaBigkeit gemischt, Es wird zu Tabletten mit dem 
gewunschten Gewicht verprcDt (100,0 mg fiir Tabletten mit 
5 mg Wirkstofl und 200,0 iiig fiir Tabletten mit 25 mg Virk- 
stoff). - 
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PatentansprUche 



1. N-Arylimidat-Verbindungen der allgemeinen Fornel 




worin 

niederes Alkyl, niederes Cycloalkyl, Aralkyl Oder 
Aryl ist, 

X Nitro, Trifluorraethyl Oder Halogen ist, 

Y Wasserstoff , Halogen, Nitro, niederes Alkyl, niederes 
Alkoxy, niederes Alkanoyl, niederes Polyfluor- 
alkoxy, niederes Polyfluoralkyl oder Trifluormethyl- 
thio ist, Rg 

A die Gruppe — C bedeutet, worin Rp und R^, un- 

R3 

abhSngig Z-substituiertes Alkyl sind, worin der Aikyl- 
teil geradkettig oder verzweigt ist und bis zu 5 Koh- 
lenstoffatome enthSlt, oder Rg und R^ zusanunen mit dem 
Kohlens toff atom, an das sie gebunden sind, Z-substi- 
tuiertes Cycloalkyl bedeuten, worin der Cycloalkylteil 
bis zu 5 Kohlens toff atome enth^lt, und 

Z Wasserstoff, Halogen oder eine freie, verStherte oder 
veresterte Hydroxygruppe ist, 

mit der Mafigabe, daB wenn X und Y beide Chlor sind oder 
wenn X Chlor und Y Methyl ist, niederes Alkyl, 
niederes Cycloalkyl oder Aralkyl ist, und ihre pharma- 
zeutisch suinehmbaren Sclureadditionssalze. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin k -C — 

uhd VLtid unabfaSngig Z-substituiertes Alkyl 
bedeuten, 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 und 2, worin Z 
Was s erst off ist. 

Verbindungen nach Anspriichen 1-3, worin die 
Gruppe -A-Z die Pormel ^ bedeutet . 

5. Verbindungen nach Ansprdchen 1 und 2> worin eine 
der Gruppen Z Haiog^n oder eine freie, verStherte oder 
veresterte Hydroxygruppe und die andere Wasserstoff ist. 

6. - Verbindungen nach Ansprtlcheii 1 und 5, worin die 
Gruppe Z Halogen Oder eine freie, verStherte oder ver- . 
esterte Hydroxygruppe, gebunden an ein tertiares-Kohlen- 
stoffatom, ist. 

7. Verbindungen nach Anspriichen 1, 5 und 6, worin 
die Gruppe -A-Z die Pormel ^^^3 bedeutet. 

- C - OH 
"-CHj 

8. Verbindungen nach Ansprttchen 1-7, worin R^ nie-- 
deres Alkyl istw * ■ 

9. Verbindungen hach Anspriichen 1-8, worin R^ 
Xthyl ist. 
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Jod, Brom Oder Chlor und Y Trifluorraethyl sind. 

11. Verbindungen nach AnsprUchen 1 - 9» worin X 
Nitro und Y Brom Oder Chlor sind. 

12. Xthyl N-(1-nitro-3-trifluormethylphenyl)-i80- 
butyrimidat . 

13. Pharraazeutische Zubereitungen , enthaltend als 
Wirkstoff eine Verbindung gemass AnsprUchen 1-12, 
zusammen rait einem geeigneten Trftger. 

14. Verfahren zur Herstellung von N-Arylimidatver- 
bindungen nach AnsprUchen 1-12, dadurch gekehnaeich- 
net, dafilFlin N-Arylimidohalogenid der allgemeinen Pop- 

Hal 

(II). 




worin X, Y und A die in Anspruch 1 genannte Bedeutung 
haben, Z Wasserstoff , Halogen oder eine verfttherte Hy- 
droxygruppe ist und Hal Halogen bedeutet, der Alkoholyse 
unterwirft durch Umsetzung mit einer Hydroxyverbindung 
der allgemeinen Formel 

RjDH (III) 
Oder einem Salz davon, worin die in Anspruch 1 ge- 
nannte Bedeutung hat. 

15. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich- 
net, daB Hal in der Formel (II) Chlor oder Brom ist. 

16. Verfahren nach AnsprUchen 11 und 15f dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi die Alkoholyse mit einem Safe der Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (III) durchgefQhr^t wird. 
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17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurcli gekennzeich- 
net, dafi das Salz ein Alkalisalz ist. 
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